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【要約】 
Concordant pattern of radiologic, morphologic and 
genomic changes during compenstatory lung growth in 
pneumonectomized mice. 
（マウス肺全摘モデルを用いた代償性肺成長の 
画像的、形態学的および遺伝子学的解析） 
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背景 
一般的に肺は再生しない臓器として知られている。肺の再生は難しいと考えられている。し
かし、古くから齧歯類（ラット、マウス）や犬、羊などの動物実験で肺切除を行った後の残
存肺が物理的刺激、成長因子、血流増加などの影響で、切除された肺を補うように大きく成
長する現象を認め、肺切除後の代償性肺成長と呼ばれている。過膨張と異なり、重量、タン
パク質量、DNA 量など組織の増生を伴う成長である。動物実験では、片肺全摘が残存肺に
代償性肺成長を引き起こすことがわかっており、また様々なサイトカインが代償性肺成長
を促進することが報告されている。また、初めてヒトでの代償性肺成長も報告された。右肺
全摘術を行った 33 歳女性を 15 年間観察し、過偏極 He を用いた MRI では肺胞数の増加を
認めた。 
我々は過去にラット左肺全摘モデルを用いて代償性肺成長の研究を行ってきた。我々のラ
ット研究では血管・胸膜・神経など肺の支持組織の増殖、リモデリングが主体という結果だ
った。また、我々はヒト臨床における肺切除後の代償性肺成長を画像的に仮想肺重量として
評価してきた。マウスモデルにおいて、仮想肺重量がその他のパラメーターと相関している
ことを証明できれば、臨床応用できる可能性がある。この研究ではマウス肺全摘モデルを用
いて代償性肺成長の画像的、形態学的および遺伝子学的な解析を行った。 
 
方法 
全ての実験は、千葉大学動物実験倫理委員会から承認を受けており、アメリカ国立衛生研究
所の動物取扱基準に基づき行った。 
 
・動物 
マウス C57BL/6（9 週齢） 
 
・手術 
マウスに対してイソフルラン吸入による全身麻酔下に気管内挿管を施行し、人工呼吸器管
理を行う。左第4肋間で開胸し、左肺門を5-0ナイロン一括処理により左肺を切除する全摘
群（PNX群）を作成する。摘出した左肺は凍結標本として保存する。コントロール群とし
てSham operation群（Sham群）では同様の手技で開胸を行い、肺の切除は行わずに閉胸す
る。 
 
・肺湿重量 
左肺全摘後3日、7日、30日後に右肺を摘出し、lobeごとの肺湿重量を測定し2群間で比較す
る。肺湿重量はマウスの体重で補正を行った。 
 
・肺容積 
左肺全摘後3日、7日、30日後に胸部CTを撮影する。CT画像データを用い、画像解析ソフ
トで肺容積を測定する。 
 
・仮想肺重量 
肺組織密度の計測を必要とする。水（密度 1g/mL）の CT 値は 0HU(Hounsfield Unit)であり、
空気（密度 0g/ml）の CT 値は-1000HU である。物質の実際の密度と CT 値との間に直線的
な相関関係があるという CT の原理に基づき、平均密度は（1000+平均 CT 値）/1000 の式
で計測可能となる。仮想肺重量は、肺容積×平均肺組織密度で計算する。 
 
・肺胞壁間距離(組織学的肺胞密度） 
10%ホルマリンを 15cm水柱の圧で気管から注入後、気管を結紮して固定する。パラフィン
包埋後、5μmに薄切した組織をヘマトキシリンーエオジン(HE)染色を行う。肺胞壁間距離
を測定し、肺胞腔の大きさ、肺胞数を比較する。肺胞壁間距離(Lm）は全長/肺胞壁と直線の
交差数（長さがわかっているラインを引き、肺胞壁との交点を数える）で計算した。肺胞壁
間距離は 5ヵ所にラインを引いて平均を計算した。 
 
・遺伝子発現解析 
全摘群の右肺上葉、心臓葉より RNA を抽出し、マイクロアレイにより遺伝子発現に関し
て、あらかじめ切除していた左肺をコントロールとして網羅的遺伝子発現解析を行う。2
倍以上、もしくは 1/2以下に発現が変化した遺伝子をリストアップし、Gene Ontology解
析、Pathway解析を行い、どのような遺伝子群の発現が有意に変化していたかを解析す
る。 
 
・統計 
それぞれのパラメータの比較は t検定で行った。肺湿重量と仮想肺重量の関係はピアソンの
相関検定を用いた。統計ソフトは R を使用した。 
 
結果 
・形態学的変化 
肉眼所見では、30日目のSham群と比べPNX群では右肺、縦隔が左に偏位していた。また、
右肺はSham群と比較し、PNX群の方が大きく膨張していた。 
 
・肺湿重量 
右肺全体での肺湿重量は Sham群では 3日目、7日目、30日目とほとんど変化を認めなか
ったが、PNX群では経時的に増加を認めた。また、lobeごとの湿重量も PNX 群では、全
ての lobeで 3日目まで増加し、心臓葉に関しては 30日目まで増加し続け、増加が顕著で
あった。 
 
・肺胞壁間距離 
肺胞壁間距離はSham群と比較して、左肺全摘群で大きい傾向にあった。肺胞密度は低下し
肺胞が拡張していると考えられた。 
 
・肺容積 
右肺の肺容積は、PNX群、Sham群ともに、3日目、7日目、30日目と肺容積は経時的に
増加した。3日目、7日目、30日目の全てにおいて PNX群の方が Sham群と比較して有意
に肺容積は大きい傾向にあった。 
 
・仮想肺重量 
右肺の仮想肺重量は、PNX 群、Sham群ともに、3日目、7日目、30 日目と経時的に増加
した。3日目、7日目、30日目の全てにおいて PNX 群の方が Sham群と比較して有意に仮
想肺重量は大きい傾向にあった。肺湿重量と仮想肺重量は相関係数 0.908（p＜0.05）と強
い正の相関関係を示した。 
 
・遺伝子発現解析 
Cell proliferation, Cell division, Cell cycle, Cell differentation などの細胞増殖に関わる遺伝子群、
Angiogenesis, Vasculature devlopmentなど血管新生に関わる遺伝子群が術後 3日目の右心臓、
術後 7日の右肺上葉、心臓葉では発現増強したが、術後 30日目はほとんど発現を認めなか
った。また、神経・胸膜の発生・分化に関する遺伝子群の遺伝子発現増強を若干認めたが、
Lung alveolus development など肺胞の新生・分化に関わる遺伝子群は増強を認めなかった。 
 
考察 
代償性肺成長は 1800 年代から動物実験で報告されている。しかし、代償性肺成長が既存の
肺組織の膨張なのか肺胞の新生なのかは解明されていない。肺全摘モデルは代償性肺成長
の機序を解明するのに有用である。近年、右肺全摘を行った 33 歳女性が、過偏極 He を用
いた MRI で肺胞数の増加を認めたと報告があったが、臨床ではまだほとんど解明されてい
ない。 
我々も、画像的指標を用いてヒト臨床の代償性肺成長の解明を試みてきた。画像的な評価が
形態的学的変化と相関していれば、ヒト臨床でも使用できる可能性がある。この実験では、
仮想肺重量はその他のパラメーターと相関していた。 
HGF、KGF、VEGF、レチノイン酸など代償性肺成長を促す様々な成長因子が報告されてい
る。また、マウス代償性肺成長では、TTF-1、骨髄由来細胞が代償性肺成長に関与している
という報告がある。我々は、ラット左肺全摘後のマイクロアレイによる遺伝子発現解析では
支持組織の増生、リモデリングが主体であると報告した。この研究でも肺胞新生は示唆され
ず、血管新生が主体であった。左肺全摘後の過膨張により支持組織が増生したと考えられた。 
CTで容積、仮想肺重量の変化を検出することができれば、組織の増生など生物学的変化を
画像で評価できる可能性がある。左肺全摘後に右肺は切除された左肺のスペースを埋める
ように膨らむ。代償性肺成長では、肺切除した側の胸郭からの牽引力が重要と考えられてお
り、肺胞、支持組織は引き伸ばされ、血流は増加する。左肺全摘後に左横隔神経を切って胸
腔内陰圧による牽引力が弱まると代償性肺成長が抑制されるという報告があり、横隔膜の
働きは代償性肺成長に重要な役割を果たしていると考えられる。右肺、特に心臓葉には特に
機械的牽引力がかかると考えられる。ヒトには心臓葉がないが左舌区は横隔膜、対側に近く
心臓葉と同様の位置にあると考えられる。心臓葉に起こった変化を明らかにすることで、代
償性肺成長のさらなる機序解明につながると考えられる。 
この研究には限界がある。代償性肺成長後の呼吸機能を測定していないこと、また本当に肺
胞新生が起こっていないことを証明できていないことである。それを証明するためには、
GFP トランスジェニックマウスから骨髄を移植して、代償性肺成長において肺胞が蛍光緑
色に光るかどうかを観察しなければならない。 
この研究では、画像解析、遺伝子解析で代償性肺成長を評価してきた。ヒト代償性肺成長の
解明に寄与したが、さらなる検証が必要である。 
 
結論 
マウス肺全摘モデルで代償性肺成長が確認された。術後早期、機械的牽引力が強く働く心臓
葉で成長が顕著であった。仮想肺重量は湿重量と相関しており、臨床的な代償性肺成長の評
価に応用できる可能性が示唆された。 
